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論文内容の要旨 
【背景および目的】 
医薬品開発の進歩はめざましい。多様な疾病，病態をもつ様々な患者に最適な薬物療
法を実施する為には，薬機法による承認を取得して供給されている市販医薬品だけでは
必ずしも十分ではない場合がある。主に病院薬剤部で薬剤師により調製され，高度・複
雑化する医療に貢献してきた院内製剤は，その使用目的に応じ調剤の効率化のために予
製，注射薬を外用薬へなどの剤形変更，さらに全く新たな薬効を持つ薬剤を製造するも
のまで多種多様である。一方，院内製剤も，医薬品であるため，薬事関連法規により管
理されなければならない。また，その調製と使用には十分な注意が必要である。院内製
剤として開発されたものから，製薬企業の開発が始まり，市販医薬品となったものも数
多く存在することは，薬物治療における院内製剤の必要性を示しているものである。し
かしながら，現在，使用されている全ての院内製剤が，十分な科学的根拠のもと，安全
性及び製品安定性が公表されているとは限らない。また，近年の医薬品製剤の製造・品
質管理が重要視されてきていることから，院内製剤の品質管理における科学的合理性に
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関しても注目されてきている。少量生産である院内製剤は，個々の患者のニーズに対応
した剤形を適時に提供でき利点がある反面，品質試験による労力や試験サンプリングに
よる製剤ロスなど不経済な側面があることから，個々の製剤の安定性や有効性に関する
科学的根拠に基づく品質管理が不十分である場合がある。 
ウリナスタチン（UTI）は，分子量が約67,000の糖タンパク質であり，トリプシンのみ
ならず種々の膵酵素を阻害し，急性膵炎の治療に用いられている。また，ライソゾーム
膜の安定化作用，ライソゾーム酵素の遊離抑制作用等も有し，出血性ショック等，各種
ショックに対しても適応がある。近年，UTIは子宮頚管周囲の炎症を抑え，また子宮収縮
を抑制する作用もあることが報告され，切迫早産患者に対して，院内製剤としてUTI膣坐
薬を調製し投与を行っている施設がある。以前に所属していた埼玉医科大学総合医療セ
ンターでも，病院の薬事委員会等の承認を得て，薬剤部でUTI膣坐薬を調製し，患者に投
与している。従来は，用時溶解注射剤（凍結乾燥製剤）の「UTI」を坐薬基剤に適用して
膣坐薬（従来品）を調製してきたが，薬剤の含有量均一性及び院内製剤として製剤安定
性を含む問題点があるため，水溶性注射剤からの坐薬調製法を製剤学的に検討した。ま
た，近年，非破壊・非接触で坐薬の品質管理ができることから注目されている，近赤外
スペクトル（以下, NIRS）を用いて，調製した坐薬の品質を管理することを目的とした
品質試験法の確立を行った。 
【方法】 
まず，坐薬を埼玉医科大学総合医療センター薬剤部での院内製剤マニュアルの通り調製
した。基剤として，ウィテプゾール W-35，S-55 を使用し，50℃でこれらの基剤を溶解後，
UTI 凍結乾燥製剤（P）および UTI 注射液（I）を注入することで，UTI／基剤の混合物を得
た。各種混合時間（0.5，2.5，5時間）を変化させて混合後，各種坐薬（UTI含量：10,000
単位，W-35-P，W-35-I，S-55-I）を調製した。坐薬の品質を確認するため，坐薬断面の観
察を，走査型電子顕微鏡を用いて行った。調製した各々の UTI 膣坐薬の UTI 含量を評価す
るため，日本薬局方に準じて測定後，理研式坐薬溶出試験器を用いて UTI 溶出試験を行っ
た。さらに，坐薬の硬度と坐薬中の水分含量との関係を明らかとするため，それぞれ，ロ
ードセル式硬度計を用いて坐薬硬度を測定後，日本薬局方に準じてカールフィッシャー法
および乾燥減量法にて水分含量を測定した。そして，この硬度と水分含有率の相関性を定
量的に評価するため，脆性多孔材料の破壊強度と空隙率の関係を示す Balshin 式及び
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Ryshkewitch 式を用いた。最後に，得られた坐薬中の UTI 含量，硬度及び空隙率を，NIRS
測定結果から検量モデルを構築し，院内での坐薬調製過程におけるパラメータの予測可能
性を検討した。  
【結果】 
【各種坐薬の調製】 
 ウィテプゾール W-35を 50℃にて溶解し UTI注射液を加え調製した場合，0.5 及び 2.5 時
間混合では坐薬コンテナに移した後，固化中に水分が分離し，円錐形の坐薬とならず，成
形性が不良であった。しかし，5時間にわたり加熱混合すると，混合物中の水分が蒸発し，
円錐形の坐薬を調製できることが示唆された（水分含量 5.47％）。S-55 と UTI 注射液を用
いて調製した坐薬では，0.5，2.5及び 5時間の混合時間において，いずれの条件でも円錐
形の坐薬が調製可能であることが示唆された。得られた坐薬の外観は，水分含量が少ない
ほど亀裂等が見られず，坐薬表面は滑らかであった。従来品として調製していた W-35 と
UTI 乾燥品からなる W-35-Pの断面の電子顕微鏡写真の結果から，基剤である W-35中に UTI
の凝集塊が観察され，UTI の分散性が均一になっていないことが示唆された。また，S-55
と UTI 注射液から調製された S-55-Iは，混合時間が短いと水分が存在したと考えられる空
孔が観察され，混合時間が長いほど，坐薬断面は滑らかとなり，UTI の凝集塊が見られな
かったことから，均一な坐薬を調製していることが示唆された。 
【坐薬中の水分含有率測定と硬度測定】 
 カールフィッシャー法及び乾燥減量法で水分含有率を測定し，両者の相関性が得られた
ため，以後は簡便な方法である乾燥減量法を用いて水分含有率を測定し，W-35-I 及び
S-55-I のどの調製条件の坐薬においても，混合時間が長いほど水分含量は減少し，硬度は
高くなる傾向が観察された。 
【NIRS 測定と各種パラメータとの相関性】 
測定されたNIRSからUTIの含量を予測することを試みたが，検量モデルから予測すること
はできなかった。しかし，水分含有率及び坐剤硬度を予測する良好な検量モデルは， PLS
（Partial least square）回帰分析法により得られた。また，坐薬の水分含有率と硬度の
関係はBalshin式（R2=0.9837）およびRyshkewitch式（R2=0.9681）の両者とも良好にフィッ
トすることが確認されたが，Balshin式の方がより合致していると考えられる。さらに，空
隙率に当てはめた水分含有率とNIRS予測と一致することが確認された。 
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【UTI 含量と溶出性】 
 坐薬中の UTI 含量は，W-35 と凍結乾燥製剤から調製した従来品である W-35-P は平均
9530.6 単位，注射薬から調製した坐薬（W-35-I 及び S-55-I）の UTI 含量は平均 7260.2〜
8434.6 単位であった。また，最終的に 5 時間した混合 W-35-P は坐薬個々の UTI 含量のば
らつきが大きく（RSD 25.0%），W-35-I（RSD 2.7%）よりも S-55-I の UTI 含量は安定して
高含量であった（RSD 1.4%）。また，S-55-I からの UTI の溶出は，W-35-P 及び W-35-I よ
りも 0.5時間で約 36.5%と低いものの，1時間では 90%以上の溶出が観察され，その後は徐々
に UTI を溶出することが示唆された。 
 
【考察】 
 従来品であるW-35-PはUTI含量にバラツキがあり，W-35-I及びS-55-Iは従来品と比較す
ると，含量均一性は良好であった。一方，新たな調製方法であるS-55-Iは，混合時間によ
り水分含量が異なるものの，UTI含量は比較的高かった。この理由として，基剤であるS-55
は，非イオン性界面活性剤であるethoxylated cetylstearyl alcoholが添加されており，
この界面活性剤とミセルを形成することでUTIと基剤の親和性を高めており，熱安定性も担
保されたものと考えられる。また，得られた結果から，S-55-I はNIRSを利用することで，
調製後の坐薬を非破壊的に測定可能であり，水分含量の予測が可能であると考えられる。
さらに，Balshinの式にフィットさせることで，水分含量から硬度の予測は可能であり，NIRS
を用いた水分含量および硬度の予測が可能であることが示唆された。5時間混合したS-55-I
からのUTI溶出率は，1時間で90%以上であり，従来品であるW-35-Pと同等であった。S-55-I
は混合時間の違いおよび調製時の加熱および溶解に用いる容器の形状に基づく表面積によ
って水分量蒸発速度が左右される可能性があるため，製剤品の品質の均一化には調製量・
調製時の温度，時間及び調製器具の統一化が必要であることが推測される。今回の研究結
果から，「UTI膣坐薬1万単位」の調製方法は，従来の方法よりも，基剤にはウィテプゾール
S-55を用い，溶解後超音波洗浄機内で50℃に保ちながら，UTI注射液を加えて混合し，坐薬
コンテナに分注する方法に変更することが望ましいと考えられる。しかし，混合時間に関
しては，坐薬の水分含量を一定にする事が望ましいため，さらに，水分含量を低くするた
めにも8時間混合することの方が良いのかもしれないが，院内製剤であることや実情を鑑み
ても，勤務時間内に調製が終了することが望ましいため，混合時間は6時間以内が妥当であ
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る。また，水分含量は，混合時間が6時間のS-55-Iは，1.10%であった，坐薬の硬度もほぼ
一定であった。したがって，S-55を用いて溶解後，超音波洗浄機内で50℃に保ちながら，
UTI注射液を加え6時間混合し，坐薬コンテナ中に分注することで，製剤学的に均一な坐薬
を調製することができると考えている。そして，NIRSを用いて，調製後のUTI坐薬の水分含
量と硬度を予測することは，非破壊的にUTI坐薬の品質を確認することが可能であり，調製
後の品質を担保出来る体制を確立することができるため，院内製剤の品質安定性を確認す
る方法として有用である。以上の結果より，本研究での新しいUTI膣坐薬調製法・評価法は，
UTI含量均一性を担保することが可能であり，現場における院内製剤としての品質安定性試
験として有効な方法であることが期待される。 
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論文審査結果の要旨 
 
 
本研究は，院内製剤「ウリナスタチン腟坐薬 1 万単位」を調製するにあたり，適正な調
製方法ならびに調製した製剤品の品質試験を確立することを目的としている。院内製剤は
院内での使用に限定され一般に少量を調製するものであるが，十分な科学的根拠のもと，
安全性および製品安定性が公表されているとは限らない。現在，ウリナスタチン（UTI）腟
坐薬は，UTI注射用凍結乾燥製剤（P）と基剤ウイテプゾール W-35（W-35）を 50℃，5時間
混合し製剤化（W-35-P）している。しかし，凍結乾燥製剤が微細化しにくいことから製剤
均一性及び製剤安定性に問題があった。そこで， UTI 注射液（I）からの坐薬調製法を検
討した。UTI 注射液及び 2 種類のウイテプゾール（S-55，W−35）を用い，種々の時間混合
した製剤を調製し（W-35-I，S-55-I），W-35-P-5.0 と比較検討した。さらに，近赤外分光
法（NIRS）を用いて非破壊的に坐薬の品質試験法を検討した。その結果，以下のことが明
らかになった。 
1. W-35-PはUTI含量にバラツキがあった（RSD：25.0% ）。W-35-Iは水分含量によっては
坐薬固化中に基剤と注射液が分離して円錐形の坐薬とならず，成形性が不良であった。
S-55-Iは円錐形の坐薬が調製可能で，混合時間が長いほど水分含有率は減少し，硬度
は高くなることが判明した。 
2. 走査電子顕微鏡写真及びUTI含量試験等から，S-55-I はUTI含量が均一で，水分含量は
少ないほど滑らかで，UTIが均一な坐薬が調製できることが判明した。 
3. 5時間混合後調製した3種UTI腟坐薬（W-35-P，W-35-I，S-55-I）からのUTI溶出は，0.5
時間では差があるが1時間では同等のUTIが放出された。  
4. 坐薬の水分含有率と硬度の関係は，空隙率と硬度との関係のBalshin式に当てはまった。                                                       
5. NIRSからS-55-Iの水分含量および硬度の予測が可能となった。 
以上の結果から，UTI腟坐薬の調製はUTI注射液とS-55を用い50℃で5時間混合し，調製後，
坐薬コンテナ外部からNIRSにより水分含量及び硬度を測定することで常時均一な製剤特性
を持ったUTI腟坐薬を調製出来る体制が整えられた。 
今回，確立した UTI 腟坐薬の調製方法及び品質検査方法は，UTI 腟坐薬の品質特性を評
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価しそれに沿った調製方法であり，NIRSを用いた品質検査方法は院内製剤に相応しい評価
方法である。論文は学位論文（博士、薬科学）に値すると考える。また，申請者は，博士
（薬科学）にふさわしい学識を有すると考える。 
 
